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Hipertensi adalah suatu keadaan dimana tekanan darah sistolik dan atau diastolik melebihi normal dan 
menjadi salah satu penyakit penyebab kematian tertinggi di dunia. Penggunaan obat-obatan sintetis dalam 
terapi hipertensi yang digunakan pada jangka panjang dapat menyebabkan efek samping, sehingga 
masyarakat mulai beralih menggunakan obat tradisional. Penggunaan kunyit (Curcuma longa) sebagai obat 
tradisional memiliki pengaruh yang baik karena kandungan salah satu komponen yang ada didalamnya yaitu 
curcumin mampu memperbaiki penyakit kardiovaskular termasuk hipertensi. Namun kajian tentang kunyit 
(Curcuma longa) sebagai obat tradisional masih dalam cakupan Obat Herbal Terstandar (OHT) dan belum 
sampai pada fitofarmaka. Curcumin bekerja dengan mempengaruhi berbagai target molekuler melalui 
interaksinya secara fisik dengan target atau dengan memodulasi faktor transkripsi, aktivitas enzim ataupun 
ekspresi gen. Ulasan ini merangkum peran kunyit (Curcuma longa) sebagai terapi hipertensi dan 
mekanismenya terhadap ekspresi gen dengan melakukan penelusuran jurnal ilmiah terpublikasi taraf 
internasional 10 tahun terakhir (2010-2020) melalui database elektronik berupa PubMed, ScienceDirect dan 
Google Scholar. Kunyit (Curcuma longa) dapat digunakan pada terapi hipertensi melalui perannya sebagai 
antioksidan, antiinflamasi, pencegah proliferasi sel otot polos pembuluh darah serta pada reseptor β-
adrenergik dan beberapa mekanisme kerjanya terutama ke arah ekspresi gen eNOS, iNOS, ACE, AT1R, 
arginase, COX-2, Bcl-2 dan Caspase-3. Banyaknya manfaat dan potensi yang dimiliki kunyit (Curcuma longa) 
terutama perannya dalam mekanisme ekspresi gen pada hipertensi yang nantinya dapat dikembangkan lebih 





Hipertensi adalah suatu keadaan dimana tekanan 
darah sistolik dan atau diastolik melebihi normal 
dan menjadi salah satu penyakit penyebab 
kematian tertinggi di dunia. Hipertensi merupakan 
gangguan kompleks yang mempengaruhi sekitar 
40% populasi orang dewasa di dunia dan penyebab 
51% kematian yang disebabkan oleh penyakit 
arteri koroner serta penyakit serebrovaskular. 
Data dari World Health Organization (WHO) pada 
tahun 2015 menunjukkan sekitar 1,13 Miliar orang 
di dunia menyandang hipertensi (1). Riset 
Kesehatan Dasar (Riskesdas) di Indonesia pada 
tahun 2018 telah menunjukan prevalensi 
hipertensi pada usia diatas 18 tahun yang 
meningkat menjadi 31,34% pada pria dan 36,85 % 
pada wanita, serta diperkirakan akan terus 
meningkat setiap tahunnya (2).  
Obat-obatan sintetis menjadi salah satu 
pengobatan terbanyak yang digunakan didalam 
terapi farmakologi pada hipertensi. Namun 
penggunaan obat antihipertensi pada jangka 
panjang dapat menimbulkan berbagai efek 
samping yang tidak diinginkan serta biaya untuk 
terapi farmakologis relatif meningkat dan 
terkadang memperburuk keadaan penyakit. 
Sehingga masyarakat mulai memilih obat 
tradisional untuk digunakan dalam mengatasi 
penyakit hipertensi. Banyak tanaman obat yang 
digunakan dalam pengobatan tradisional telah 
diteliti untuk mencegah dan mengobati berbagai 
penyakit kardiovaskuler terutama hipertensi. 
Obat-obatan tradisional ini telah cukup banyak 
dijual dipasaran dalam bentuk jamu, Obat Herbal 
Terstandar (OHT) dan juga fitofarmaka. Dari ketiga  
jenis obat tradisional ini beberapa diantaranya 
berasal dari tanaman pegagan (Centella asiatica), 
kunyit (Curcuma longa), seledri (Apium 
graveolens), kumis kucing (Orthosiphon 
stamineus), meniran (Phyllanthus niruri), 
temulawak (Curcuma xanthorrhiza) dan lain 
sebagainya (3). Salah satu dari tanaman tersebut 
yang baru-baru ini mendapat banyak perhatian 
karena memiliki berbagai manfaat dan sering 
digunakan dalam alternatif pengobatan adalah 
kunyit (Curcuma longa). Namun kajian tentang 
kunyit (Curcuma longa) sebagai obat tradisional 
masih dalam cakupan Obat Herbal Terstandar 
(OHT) dan belum sampai pada fitofarmaka. Di 
Indonesia sendiri belum banyak penelitian pada 
kunyit (Curcuma longa) terhadap mekanisme kerja 
dan ekspresi gennya sehingga datanya kurang dan 
sangat terbatas, sedangkan penelitian dari 
berbagai negara telah banyak dilakukan. Meski 
demikian, penelitian yang dilakukan oleh Setzer et 
al (2020) menyebutkan bahwa kunyit (Curcuma 
longa) yang berasal dari luar Asia seperti Eropa 
dan Amerika memiliki profil kimia yang sebanding 
dengan kunyit (Curcuma longa) yang berasal dari 
daerah tropis, termasuk Indonesia (4). 
Terlepas dari itu, kunyit (Curcuma longa) memiliki 
pengaruh dalam berbagai pengobatan karena 
kandungan komponen yang ada didalamnya. 
Komponen terpenting dari kunyit (Curcuma longa) 
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biologisnya adalah curcumin (5). Curcumin adalah komponen 
aktif utama kunyit (Curcuma longa) berupa senyawa 
berwarna kuning dan digunakan selama berabad-abad dalam 
pengobatan tradisional. Molekul ini memiliki potensi 
terapeutik terhadap berbagai macam penyakit salah satunya 
termasuk hipertensi (6). Curcumin bekerja dengan 
mempengaruhi berbagai target molekuler baik dengan 
berinteraksi secara fisik dengan target atau dengan 
memodulasi faktor transkripsi, aktivitas enzim ataupun 
ekspresi gen (7). 
Berdasarkan beberapa penelitian yang telah dilakukan 
sebelumnya pada kunyit (Curcuma longa), diketahui telah 
banyak beberapa mekanisme kerjanya terutama ke arah 
ekspresi gen yang dapat memperbaiki penyakit 
kardiovaskular sehingga kemungkinan pengembangan 
kunyit (Curcuma longa) dari Obat Herbal Terstandar (OHT) 
menjadi fitofarmaka bisa ditindak lanjuti. Oleh karena itu, 
perlu dilakukannya suatu ulasan serta kajian untuk 
mengumpulkan informasi tentang peran kunyit (Curcuma 
longa) sebagai terapi hipertensi dan mekanismenya terhadap 
ekspresi gen. 
METODE PENELITIAN  
Strategi Pencarian Literatur 
Dilakukan penelusuran jurnal ilmiah terpublikasi taraf 
internasional pada 10 tahun terakhir yaitu tahun 2010-2020 
dengan kata kunci hipertensi, Curcuma longa, curcumin dan 
ekspresi gen melalui database elektronik berupa PubMed, 
ScienceDirect dan Google Scholar.  
Kriteria Literatur 
Pemilihan literatur berdasarkan kemampuan menjawab 
pertanyaan yang berkaitan dengan tujuan penelitian yaitu 
mengetahui peran kunyit (Curcuma longa) sebagai terapi 
hipertensi serta mekanisme kerja kunyit (Curcuma longa) 
terhadap ekspresi gen pada hipertensi. Kriteria jurnal atau 
artikel disaring berdasarkan jangka waktu publikasi 10 tahun 
terakhir, berbahasa inggris (Internasional), judul literature, 
abstrak dan kata kunci yang sesuai. Selanjutnya artikel 
disaring dan diseleksi kembali dengan membaca keseluruhan 
teks. Jumlah artikel yang digunakan untuk literature review 
yaitu 16 artikel dengan artikel merupakan terbitan minimal 
tahun 2010. Adapun hasil temuan disajikan dalam bentuk 
tabel 1. pada lampiran. 
Tabel 1. Hasil Temuan Literature  
 
 Temuan Literatur Terpilih 
PubMed  
ScienceDirect  







JUMLAH 66 16 
  
Tahapan Proses Pencarian Literatur  
Dari semua database yang digunakan diperoleh total 
literature sebanyak 66 artikel. Artikel tersebut kemudian 
disaring berdasarkan judul, abstrak dan kata kunci yang 
digunakan untuk menunjukan kesesuaian hubungannya 
dengan topik yang akan dibahas. Pada tahapan ini, artikel 
hasil penyeleksian yang berpotensi untuk diproses dan 
ditinjau kembali sebanyak 27 artikel. Artikel yang diperoleh 
tersebut kemudian diseleksi kembali untuk menghindari 
adanya duplikasi dengan meninjau teks artikel secara 
keseluruhan untuk dimasukan dalam studi.  Artikel yang 
masuk dalam proses seleksi tahap akhir ini sebanyak 16 
artikel yang dianggap relevan dengan topik penelitian dan 
akan ditinjau dengan lengkap dan diteliti lebih lanjut. 
Kemudian analisis data atau informasi hasil ulasan diolah 
dengan cara analisis deskriptif dengan membandingkan 
temuan pada setiap artikel berdasarkan persamaan dan 
perbedaan yang diperoleh. Adapun tahapan proses pencarian 
literatur disajikan dalam bentuk gambar 1. pada lampiran.   
Gambar 1. Alur Proses Tahapan Pencarian Literature 
 
 
HASIL DAN PEMBAHASAN  
Diantara semua spesies curcumin yang ada, kunyit (Curcuma 
longa) memiliki kandungan curcuminod yang paling tinggi 
meliputi curcumin, demethoxycurcumin dan 
bisdemethoxycurcumin. Dari ketiga kandungan curcuminoid 
tersebut curcumin telah banyak diteliti dan dipelajari secara 
ekstensif (8). Curcumin berupa senyawa fenolik yang ada 
dalam rimpang kunyit (Curcuma longa), memiliki sifat 
pelindung kardiovaskular, anti-inflamasi dan antioksidan (9). 
Sifat terapeutik curcumin telah menghasilkan minat yang 
sangat besar dalam memahami mekanisme molekuler yang 
mendasari efek biologisnya. Curcumin bekerja dengan 
mempengaruhi berbagai target molekuler, baik yang 
berinteraksi secara fisik dengan target, memodulasi faktor 
transkripsi, aktivitas enzim ataupun ekspresi gen (7). 
Curcumin adalah molekul yang sangat pleiotropik yang 
berinteraksi dengan banyak target molekuler. Curcumin 
dapat secara langsung mengikat dan memodulasi 
aktivitasnya atau secara tidak langsung mengatur fungsinya 
(10). Terdapat lebih dari 30 protein yang berinteraksi 
langsung dengan curcumin, termasuk DNA polymerase, 
protein kinase C (PKC) dan lipoxygenase. Faktor 
pertumbuhan, faktor transkripsi, kinase, sitokin inflamasi, 
molekul adhesi, protein terkait apoptosis adalah target 
molekulernya (11). Kunyit (Curcuma longa) memiliki banyak 
peran dalam terapi hipertensi, dimana beberapa perannya 
yang sangat berpengaruh terhadap hipertensi yaitu pada 
proliferasi sel otot polos pembuluh darah, sebagai 
antioksidan, antiinflamasi serta dalam menstimulasi reseptor 
β-adrenergik. Beberapa hal ini dapat terjadi dikarenakan ada 
peningkatan tekanan darah yang salah satunya dikaitkan 
dengan penurunan keseimbangan antara antioksidan dan 
prooksidan. Radikal bebas yang dihasilkan secara berlebihan 
menyebabkan penurunan bioavailabilitas oksida nitrat dan 
pada akhirnya akan meningkatkan resistensi perifer total dan 
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Tabel 2. Peran Kunyit (Curcuma longa)  
Penulis Kadar dan Waktu Pengujian Metode Hasil Temuan 
Adaramoye et al 
(2011) 
Curcumin 
 (200 mg/kg/hari) 
Determinasi: 






↓ stres oksidatif yang berkontribusi pada hipertensi melalui 
aktivasi NO 
Hlavačková et al 
(2011) 








Nakmareong et al 
(2011) 
Curcumin  
(50 dan 100 mg/kg/hari) 
Tail-cuff ↓ resistensi vaskular, memulihkan respon vascular, ↑ eNOS, 
mengurangi produksi superoksida vaskular, ↓ stres oksidatif, dan 
↑ glutathione darah (GSH)  
 




1. Cell culture 
2. ACE inhibition assay 
 
↓ aktivitas ACE 
Tapia et al (2013) Curkumin 
(120 mg / kg) 
Tail-cuff ↑ aktivitas enzim antioksidan 
↓ stress oksidatif 
↑ translokasi Nrf2 
 
 
Boonla et al 
(2014) 
Curcumin 
(50 atau 100 mg/kg) 
(6 minggu) 
Tail-cuff ↓ ACE dan MMP, ↓ stres oksidatif, ↑ ketersediaan hayati NO, ↑ 
ekspresi eNOS, ↓ regulasi p47 phox NADPH oksidase dan ↓ 
produksi superoksida di jaringan vascular 
 
Kukongviriyapan 
et al (2014) 
Curcumin  
(50 dan 100 mg/kg/hari) 
Isolated aortic ring 
 
↑ ketersediaan hayati NO oleh regulasi protein eNOS dan 
aktivitas antioksidan yang kuat dari curcumin 
 




1. Determinasi Parameter 
Hemodinamik 
2. Determinasi aktivitas 
ACE 
3. Determinasi aktivitas 
arginase 
4. Pengukuran level NO 
5. Fungsi Ginjal 
6. Determinasi protein 
 
↓ aktivitas ACE di ginjal, ↓ aktivitas arginase pada tikus 
hipertensi, menghambat aktivitas ACE dan arginase serta ↑ 
produksi NO. 
Moohammadaree 
et al (2015) 
Hexahydrourcumin 
(0,1 μM, 1 μM, 10 μM, dan 100 μ 
M) 
Isolated aortic ring 
 
aktivasi β-adrenoseptor, penghambatan Ca2+ ekstraseluler 
termasuk melalui ROCC dan VOCC, penghambatan mobilisasi 
Ca2+, penghambatan Ca2+ yang dimediasi PKC  
 
Akinyemi et al (2016) Curcumin 4% 1. Determinasi parameter 
hemodinamik 
2. Isolasi sel mononuclear 
dari darah tikus 
3. Kuantifikasi sitokin 
 
↓ hidrolisis ATP, asetilkolinesterase, dan aktivitas 




Li et al (2016) DMC 
(10 mg/kg /hari) 
 
1. Tail-cuff 
2. Western Blot Assay 
↓ ekspresi COX-2 dan ↑ fungsi endotel pada hipertensi 
 




1. Cell Culture 
2. RT-PCR 
3. Tail-cuff 
↓ efek vasokonstriksi Angiotensin II dan menghambat ekspresi 
AT1R di arteri 
 
Akter et al (2019) Curcumin 
(20-800 mg/mL) 
Isolated aortic ring 
 
↑ produksi NO dan relaksasi endotel-independen, aktivasi parsial 
dari β-adrenoseptor dan penghambatan Ca2+  
 
Han et al (2019) Curcumin 
(20 μM) 
1. Isolated thoracic aorta 
2. VSMC Culture 
3. Immunohistochemistry 
4. ELISA 
mencegah migrasi sel otot polos pada pembuluh darah melalui 
penghambatan ekspresi NFκB dimediasi NLRP3 di sel otot polos 
pada pembuluh darah  
 
 
Guo et al (2020) Curcumin 
(0, 5, 10, dan 20 μmol/L/hari) 
Cell Culture 
 
menghambat proliferasi sel otot polos arteri pulmonalis dengan 
menghalangi perkembangan siklus sel, sehingga mengurangi 
tekanan arteri pulmonalis 
 
Greish et al (2020) Curcumin  
(100 mg/kg) 
Tail-cuff ↑ ekspresi Bcl-2 dan Caspase-3, ↓ regulasi AT1R  
 
Akinyemi et al. (2015) telah melakukan penelitian dengan 
menggunakan kunyit (Curcuma longa) dan hewan tikus yang 
hipertensi, dimana terjadi peradangan pembuluh darah yang 
ditandai dengan infiltrasi sel imun. Peradangan yang terjadi 
berperan dalam banyak proses dan berkontribusi terhadap 
perkembangan tekanan darah tinggi dengan meningkatnya 
proliferasi sel otot polos pada pembuluh darah serta renovasi 
vascular (13). Hasil yang sama juga ditemukan oleh 
Hlavačková et al. (2011) dalam penelitiannya, dimana 
curcumin secara efektif dapat mengurangi rasio tekanan 
arteri pulmonalis dan ventrikel pada tikus, serta mengurangi 
penebalan dinding pembuluh arteri pulmonalis dan 
penyempitan rongga pembuluh darah sehingga proliferasi sel 
terhambat secara signifikan. Selain itu, curcumin dapat 
mencegah penurunan elastin. Elastin merupakan protein 
yang bertanggung jawab untuk elastisitas pembuluh darah. 
Curcumin mampu menghambat aktivitas proliferasi sel otot 
polos pembuluh darah vascular secara in vitro dan 
menginduksi apoptosis, dengan demikian berperan dalam 
pencegahan perubahan patologis pada pembuluh darah (14). 
Curcumin juga dapat melindungi arteri paru pada Pulmonary 
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Arterial Hypertension (PAH) pada tikus dengan menghambat 
proliferasi otot polos arteri pulmonalis tikus. Ditemukan 
bahwa curcumin memiliki efek penghambatan yang nyata 
pada proliferasi sel yang dirangsang oleh 10% Fetal Bovine 
Serum (FBS) dan efeknya bergantung pada dosis. Terjadi 
penurunan pada proporsi fase S sel yang diberi curcumin, 
sedangkan persentase fase G0/G1 meningkat. Dalam siklus 
pembelahan sel, fase G0/G1 adalah tahap awal sintesis DNA, 
persiapan untuk fase S, sekaligus tahap kritis untuk siklus sel. 
Konsentrasi curcumin yang berbeda dapat mengganggu 
siklus proliferasi sel dan menghambat sel otot polos paru 
tikus dalam fase G0/G1. Oleh karena itu jumlah sel dalam 
siklus S dapat dikurangi dan proliferasi sel dapat dihambat 
(10). Penelitian yang dilakukan oleh Han et al. (2019) 
mengungkapkan curcumin mampu melemahkan migrasi sel 
otot polos pembuluh darah yang distimulasi Ang II dengan 
cara menghambat ekspresi NLRP3 yang dimediasi NFκB pada 
tikus hipertensi spontan (15). 
Gambar 2. Peran Kunyit (Curcuma longa) dan Mekanisme  Ekspresi 
Gen pada Hipertensi 
 
Mekanisme inflamasi berperan dalam patofisiologi 
hipertensi, dimana kunyit (Curcuma longa) memiliki peran 
pada terapi hipertensi dengan memanfaatkan efek anti 
inflamasinya. Beberapa mekanisme yang terjadi berdasarkan 
berbagai penelitian yang dilakukan sebelumnya yakni 
mencegah peningkatan aktivitas NTPDase dan adenosin 
deaminase (ADA). Pada penelitian yang dilakukan oleh 
Akinyemi et al. (2016) ditemukan adanya hidrolisis adenosin 
tripospat (ATP), adenosin difosfat (ADP), adenosin 
deaminase (ADA), dan aktivitas asetilkolinesterase (AchE) 
yang meningkat secara signifikan pada limfosit tikus 
hipertensi yang diinduksi Nω-nitro-L-arginine methyl ester 
hydrochloride (L-NAME). Kunyit (Curcuma longa) berperan 
dalam menurunkan hidrolisis ATP, AChE, aktivitas 
butyrylcholinesterase (BuChE) dan sitokin proinflamasi pada 
tikus hipertensi. Selain itu interaksi berbagai komponen 
termasuk molekul sistem purinergik dan kolinergik yang 
berkontribusi pada regulasi proses inflamasi telah terlibat 
dalam aktivasi sistem kekebalan. Limfosit mengekspresikan 
sebagian besar komponen kolinergik dan neurotransmitter 
asetilkolin (ACh) yang telah dilaporkan memiliki sifat anti-
inflamasi. Enzim asetilkolinesterase (AChE) dan 
butyrylcholinesterase (BuChE) bertanggung jawab untuk 
hidrolisis ACh dan dengan demikian dapat memodulasi 
respon inflamasi. Pengurangan level sitokin proinflamasi dan 
penghambatan aktivitas enzim dari sistem purinergik dalam 
limfosit dapat terjadi dalam peningkatan konsentrasi ATP 
dan adenosin di media ekstraseluler dan memiliki peran anti-
inflamasi. Selain itu, asetilkolin (ACh) diketahui melibatkan 
sistem kolinergik dalam proses inflamasi. Tikus yang 
diinduksi L-NAME mengalami hipertensi dengan ditandai 
adanya peningkatan aktivitas AChE dan BuChE. ACh yang 
bersirkulasi dapat mengatur berbagai fungsi fisiologis, 
termasuk modulasi imun. Ketika molekul ini ditemukan pada 
konsentrasi tinggi dalam darah, maka akan bertindak sebagai 
agen antiinflamasi. Namun tingkat ACh dicegah oleh 
kolinesterase yang mampu menghidrolisis ACh menjadi kolin 
dan asetat. Peningkatan aktivitas kolinesterase menyebabkan 
degradasi ACh dengan cepat dan akibatnya terjadi penurunan 
konsentrasi molekul yang bersirkulasi sehingga dapat 
menurunkan aktivitas antiinflamasi dari ACh. Kunyit 
(Curcuma longa) mencegah peningkatan aktivitas AChE dan 
BuChE dengan memodulasi aktivitas kolinesterase, 
mencegah degradasi ACh yang cepat dan menjaga 
konsentrasinya agar tetap sebagai antiinflamasi. Pengobatan 
menggunakan curcumin dengan cara bergantung pada dosis 
secara signifikan meningkatkan vasorelaksasi tergantung 
endotel yang diinduksi oleh Ach (9).  Han et al. (2019) dari 
hasil penelitiannya menemukan bahwa aktivasi oligomerisasi 
(pengikat domain nukleotida) seperti inflammasome 
reseptor protein 3 (NLRP3) bersama dengan aktivasi 
caspase-1 dan pembentukan interleukin (IL)-1β memicu 
respon inflamasi. Peningkatan NLRP3 sangat berkontribusi 
pada aktivasi inflamasi NLRP3 dan diikuti dengan pelepasan 
IL-1. Ditemukan bahwa penghapusan gen NLRP3 
melemahkan angiotensin II yang diinduksi transformasi 
fenotipik sel otot polos pembuluh darah dan remodeling 
vaskular pada tikus (15). Akhir-akhir ini penelitian 
menemukan bahwa curcumin menekan sekresi IL-1β dan 
mencegah peradangan melalui penghambatan inflamasi 
NLRP3 pada makrofag yang berasal dari sumsum tulang tikus 
(17). 
Matrix metalloproteinases (MMPs) memainkan peran 
penting dalam disfungsi vaskular dan remodeling pada 
berbagai jenis penyakit kardiovaskular termasuk hipertensi. 
Boonla et al. (2014) berdasarkan penelitiannya menyatakan 
bahwa kunyit (Curcuma longa) dengan perannya sebagai 
antioksidan menurunkan regulasi ekspresi dan aktivitas 
MMP-2 vaskular dalam model tikus hipertensi 2 kidney-1 clip 
(2K1C). Efek antioksidan curcumin kemungkinan dimediasi 
oleh senyawa fenolik dalam kunyit (Curcuma longa) karena 
bukti terbaru menunjukan bahwa polifenol menghambat 
ekspresi dan aktivasi MMP-2 di sel otot polos pembuluh 
darah. Peningkatan ekspresi dan aktivitas MMP-2 
menyebabkan berkurangnya vasodilatasi atau peningkatan 
vasokonstriksi dan berkontribusi pada disfungsi endotel 
serta peningkatan resistensi vaskular pada hipertensi. 
Mekanisme efek ini kemungkinan melibatkan peningkatan 
aktivitas antioksidan dan ketersediaan hayati Nitric Oxide 
(NO) dengan penurunan level Angiotensin Converting 
Enzyme (ACE), MMP-2 dan MMP-9 setelah pengobatan 
menggunakan kunyit (Curcuma longa). Hal ini terjadi karena 
ekspresi NADPH oksidase vascular secara berlebihan yang 
diinduksi oleh Ang II menyebabkan peningkatan produksi 
superoxide (O2•-) dan berkontribusi pada disfungsi endotel 
dan penurunan produksi endothelial nitric oxide synthase 
(eNOS) (9). Selain itu, aktivasi angiotensin II pada hipertensi 
2K1C juga meningkatkan remodeling vaskular yang 
ditunjukkan oleh penebalan dinding arteri dan peningkatan 
ekspresi dan aktivitas MMP-2. Selain itu penelitian lain 
melaporkan bahwa penghambatan dalam tingkat mikro RNA 
(miRNA) dalam sel N18 dengan menggunakan curcumin 
selama 48 jam menunjukan penurunan tingkat ekspresi 
(MMPs) MMP-2 (18). Sifat antioksidan curcumin dapat 
dihasilkan dari kemampuannya untuk mengikat Reactive 
Oxygen Species (ROS), meningkatkan ketersediaan hayati NO 
dan peningkatan sistem pertahanan antioksidan, karena 
curcumin meningkatkan ekspresi Nrf2 di ginjal, aktivasi 
faktor transkripsi ini terlibat dalam regulasi gen sitoprotektif 
yang mengkode protein antioksidan yang dapat melawan 
kerusakan oksidatif (19). Selain itu, disfungsi endotel sering 
dikaitkan dengan stres oksidatif sehingga terjadi peningkatan 
superoksida dari NADPH oksidase dan peningkatan 
degradasi NO sehingga mengurangi ketersediaan hayati NO, 
produksi superoksida lebih besar daripada produksi NO dari 
eNOS. Penurunan bioavailabilitas NO dan peningkatan stres 
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oksidatif pada hipertensi menyebabkan berkurangnya 
vasodilatasi, sehingga berkontribusi terhadap disfungsi 
endotel dan peningkatan resistensi vaskular pada hipertensi. 
Telah dilaporkan bahwa polifenol pada kunyit (Curcuma 
longa) mampu memodulasi produksi NO dalam endotel 
vaskular, sehingga berkontribusi pada pencegahan disfungsi 
endotel. Curcumin secara efektif memulihkan produksi NO 
dengan pengurangan produksi berlebih superoksida di 
jaringan vaskular (9). Selain itu, tikus yang diberi kunyit 
menunjukkan peningkatan glutathione di ginjal dan hati. 
Meningkatnya glutathione sebagai antioksidan endogen ini 
bekerja diantara garis pertahanan pertama melawan status 
pro-oksidan dengan memberikan perlindungan dari stress 
oksidatif dengan menormalkan penanda biokimia stress 
oksidatif (20).  Kurkumin juga mampu membalikkan stres 
oksidatif pada hipertensi glomerulus dan hiperfiltrasi pada 
tikus terkait dengan peningkatan translokasi Nrf2, redaman 
stres oksidatif dan peningkatan aktivitas beberapa enzim 
antioksidan (21). 
Kunyit (Curcuma longa) berperan dalam efek relaksasi yang 
diinduksi noradrenalin dari arteri basilar babi yang terjadi 
melalui stimulasi β-adrenoseptor pada sel otot polos 
pembuluh darah yang dihambat oleh propranolol. 
Mekanisme vasorelaksasi yang mungkin terjadi termasuk 
aktivasi parsial dari β-adrenoseptor dan penghambatan 
saluran Ca2+ dari ekstraseluler dan intraseluler. Kunyit 
(Curcuma longa) kemungkinan menstimulasi β2-
adrenoseptor. Adrenoreseptor pada sel otot polos dinding 
arteri memediasi vasodilatasi (β2-adrenoseptor) (6). 
Moohammadaree et al. (2015) berdasarkan hasil 
penelitiannya menunjukkan bahwa efek vasorelaksan dari  
hexahydrocurcumin (HHC) yang merupakan salah satu 
metabolit alami utama curcumin dari kunyit (Curcuma longa) 
ini dimediasi oleh jalur yang tidak bergantung pada endotel, 
hal ini kemungkinan karena penghambatan masuknya Ca2+ 
ekstraseluler melalui saluran Ca2+  yang dijalankan dengan 
tegangan pada salurannya dan yang dijalankan pada saluran 
reseptor Ca2+ , penghambatan  pergerakan Ca2+ dari 
penyimpanan intraseluler, serta penghambatan Ca2+ yang 
dimediasi Protein Kinase C (PKC) independent. HHC 
menghasilkan efek vasorelaksan dengan menstimulasi β-
reseptor adrenergik. HHC menyebabkan efek vasorelaksan 
yang bergantung pada konsentrasi (22). Selain itu, 
vasodilatasi yang diinduksi β-adrenoseptor diaktifkan oleh 
peningkatan konsentrasi adenosin monofosfat siklik 
intraseluler (cAMP) dan oleh aktivasi saluran K+ (23). 
Hlavačková et al. (2011) telah melakukan penelitian pada 
tikus yang diinduksi L-NAME dan ditemukan terjadi 
peningkatan tekanan darah yang dihubungkan dengan 
penghambatan nitrit oxide synthase (NOS) dan penurunan 
produksi nitric oxide (NO). Diketahui bahwa penurunan 
eNOS berkontribusi pada ketersediaan NO yang lebih rendah, 
namun perubahan ekspresi iNOS dapat bervariasi tergantung 
pada lamanya administrasi L-NAME. Curcumin menurunkan 
ekspresi iNOS dan menstimulasi ekspresi eNOS, hal ini 
kemungkinan menjadi faktor utama dalam mengurangi 
peningkatan tekanan darah (14). Selain itu, L-NAME yang 
diberikan secara oral menghasilkan peningkatan tekanan 
darah arteri yang berkelanjutan karena penghambatan 
produksi NO. Namun, efeknya dalam kondisi patologis 
ditangkap oleh NO yang berfungsi sebagai vasodilator kuat 
dan memainkan peran penting dalam menjaga tonus 
vascular. NO disintesis terutama oleh eNOS dan neuronal NOS 
di ginjal (13). Metabolit aktif L-NAME mengikat eNOS secara 
kompetitif. Penghambatan NOS melemahkan sintesis dan 
metabolisme NO yang memediasi relaksasi vaskuler.  
Penghambatan ini dikaitkan dengan penurunan ekspresi 
mRNA eNOS yang signifikan di jaringan aorta tikus (24). 
Penghambatan produksi NO oleh L-NAME ini kemungkinan 
memberikan efek ROS yang dihasilkan oleh NADPH oksidase 
vascular yang mengakibatkan disfungsi endotel. Pengobatan 
dengan curcumin terutama pada dosis tinggi mengembalikan 
ekspresi protein eNOS dan melanjutkan efek 
keseimbangannya dengan ROS. Penelitian sebelumnya 
menunjukkan bahwa curcumin secara efektif memulihkan 
tingkat eNOS sehubungan dengan penurunan over produksi 
superoksida (O2•-). Produksi oksida nitrat (NO) merupakan 
salah satu mekanisme pertahanan terpenting dalam melawan 
hipertensi. Temuan ini menunjukkan bahwa curcumin telah 
meningkatkan kadar serum nitrit/nitrat pada tikus yang 
diinduksi L-NAME yang mengakibatkan penurunan penanda 
stres oksidatif sistemik dan meningkatkan ketersediaan 
hayati NO yang lebih tinggi (15). Sama halnya penelitian dari 
Kukongviriyapan et al. (2014) pada tikus yang diinduksi 
Kadmium (Cd) ditemukan hasil Western blot yang 
menunjukan bahwa ekspresi protein eNOS di aorta menurun 
sebesar 70% pada mencit yang terpajan Kadmium (Cd). 
Konsisten dengan pemulihan status hemodinamik dan 
reaktivitas vaskular, pemberian curcumin terutama pada 
dosis tinggi, secara signifikan meningkatkan ekspresi protein 
eNOS bila dibandingkan dengan kelompok kontrol Cd. 
Sistem renin-angiotensin (RAS) adalah salah satu target 
utama pengaturan tekanan darah. Pemberian L-NAME secara 
oral menghasilkan aktivasi sistem renin-angiotensin melalui 
peningkatan aktivitas ACE. Beberapa penelitian telah 
menunjukkan bahwa L-NAME yang diberikan secara oral 
akan mengaktivasi sistem renin-angiotensin yang terus-
menerus. Angiotensin II yang diproduksi di RAS dari 
angiotensin I oleh aksi ACE adalah vasokonstriktor di 
pembuluh ginjal dan telah menyebabkan hipertensi (13).  
Perubahan Angiotensin I menjadi Angiotensin II dilakukan 
oleh ACE. Dimana Angiotensin II adalah hormon peptida yang 
meningkatkan tekanan darah untuk menciptakan efek 
hemodinamik sistemik dengan menyempitkan pembuluh 
darah. Angiotensin II juga menimbulkan fibrosis miokard 
secara langsung melalui Transforming Growth Factor (TGF) 
yang diaktivasi melalui jalur persinyalan fibroblast 
β1/Smads. Hal ini ditemukan pada penelitian Pang et al. 
(2015) yang mengungkapkan paradigma baru untuk 
menjelaskan mekanisme aksi dari curcumin pada tikus yang 
juga diberikan infus Angiotensin II, dimana curcumin 
menurunkan tingkat protein dari AT1 dan meningkatkan 
ekspresi reseptor AT2/ ACE 2 (26). Ekstrak curcumin pada 
kunyit (Curcuma longa) ini sangat berpengaruh dan efektif 
dalam menghambat aktivitas ACE. Ekstrak curcumin juga 
efektif dalam membasmi radikal bebas dan menghambat 
oksidasi LDL. Penghambatan konversi ACE yang dimediasi 
dari angiotensin I menjadi angiotensin II dianggap sebagai 
pendekatan pengendalian hipertensi secara terapeutik yang 
efektif. Enzim pengubah angiotensin (ACE) meningkatkan 
tekanan darah dengan mengubah angiotensin I yang tidak 
aktif menjadi vasokonstriktor angiotensin II yang aktif. ACE 
adalah enzim multifungsi yang juga mengkatalisis degradasi 
peptida vasodilatasi, bradikinin. Oleh sebab itu aktivitas ACE 
yang dihambat dianggap sebagai pendekatan terapeutik yang 
berguna dalam pengobatan tekanan darah tinggi (27). 
Pengobatan kurkumin secara signifikan menghambat 
konsentrasi dan aktivitas ACE, konsentrasi Angiotensin II, 
dan ekspresi mRNA ACE. Pemberian curcumin pada tikus 
menurunkan tekanan darah dengan cara memblokir 
komponen RAS otak dan melindungi sistem kolinergik di otak 
dengan menghambat aktivitas AChE (28). 
Dalam penelitian yang dilakukan oleh Chugh et al. (2011) 
terhadap tikus hipertensi yang diinduksi L-NAME dikaitkan 
dengan peningkatan yang signifikan dalam kelimpahan AT1R 
yang mengakibatkan vasokonstriksi dan peningkatan 
tekanan darah (29). Penghambatan produksi NO oleh L-
NAME dapat memperbesar efek ROS yang mengakibatkan 
lebih banyak disfungsi endotel. Selain itu, stres oksidatif 
meningkatkan ekspresi AT1R di ginjal (30). Curcumin 
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mencegah perkembangan hipertensi dengan mengatur 
ekspresi reseptor AT1 (AT1R) di arteri. Curcumin mengatur 
ekspresi AT1R pada sel otot polos pembuluh darah serta 
diketahui secara fisiologis dan signifikansi regulasinya pada 
hipertensi yang diinduksi angiotensin II. Pengobatan 
curcumin mengurangi hipertensi yang diinduksi Ang II pada 
tikus C57Bl/6J yang disertai dengan ekspresi AT1R yang 
lebih rendah di arteri dan menurunkan vasokonstriksi yang 
dimediasi oleh angiotensin II di arteri mesenterika. 
Penemuan ini menunjukkan curcumin mengatur ekspresi 
AT1R dalam sel dengan mempengaruhi pengikatan DNA 
SP1/AT1R, sehingga mengurangi vasokonstriksi yang 
dimediasi AT1R dan selanjutnya menghambat 
perkembangan hipertensi dalam model hipertensi yang 
diinduksi Angiotensin II (31). 
Penelitian yang dilakukan oleh Akinyemi et al. (2015) 
ditemukan adanya peningkatan aktivitas arginase pada tikus 
hipertensi. Diketahui bahwa penghambatan aktivitas 
arginase sangat penting untuk pengelolaan hipertensi. 
Peningkatan aktivitas arginase dapat mengganggu 
vasorelaksasi yang bergantung pada endotelium dengan 
menurunkan ketersediaan L-arginin untuk endothelium 
nitric oxide synthase (eNOS), sehingga mengurangi produksi 
NO dan fungsi eNOS. Nitrit oksida (NO) penting untuk fungsi 
kardiovaskuler normal dan kontrol tekanan darah. 
Peningkatan NO ini dapat disebabkan oleh kunyit (Curcuma 
longa) yang menunjukkan efek penghambatan pada aktivitas 
arginase atau dengan meningkatkan kadar L-arginin 
endogen, sehingga kunyit (Curcuma longa) memiliki 
kemampuan dalam menghambat arginase (13). Serupa 
dengan penelitian Peyton et al. (2018) yang menyatakan 
peningkatan aktivitas arginase telah diidentifikasi sebagai 
faktor yang mengurangi produksi oksida nitrat dan 
mengganggu fungsi endotel dalam patologi vascular dengan 
menggunakan model penghapusan gen, dimana keterlibatan 
isoform arginase seperti arginase 1 dan 2 (ARG1 dan ARG2) 
pada hipertensi dan disfungsi endotel dalam model tikus 
yang diinduksi garam (32). 
Beberapa tahun terakhir ini banyak ditemukan target kerja 
curcumin pada jalur persinyalan yang melibatkan apoptosis. 
Curcumin meningkatkan ekspresi protein pro-apoptosis, 
seperti Bax, Bim, Bak, Puma, Noxa dan menghambat ekspresi 
protein anti-apoptosis termasuk B-sel limfoma protein 2 (Bcl-
2), Bcl-XL, survivin dan penghambat apoptosis protein (IAP). 
Curcumin mengatur anti-apoptosis Bcl-XL, dan protein IAP, 
menginduksi pelepasan sitokrom c, mengaktifkan caspase-3 
dan bertindak sebagai stimulator penyerapan Ca2+ 
intraseluler dalam mitokondria melalui jalur uniporter (33). 
Peningkatan apoptosis baru-baru ini telah dibuktikan terjadi 
pada ventrikel kiri tikus dengan hipertensi spontan (SHR). 
Hasil penelitian Silva et al. (2016) menunjukan apoptosis 
dapat diinduksi pada sel jantung dengan berbagai variasi 
termasuk tekanan darah berlebih pada tikus dewasa, dimana 
terlihat bahwa apoptosis dihasilkan dari produksi 
angiotensin yang berlebihan. Perubahan patologis terjadi 
pada beberapa ekspresi gen seperti Caspase-3, Bax dan Bcl-2 
(34). Penelitian lain juga menyebutkan bahwa pemberian L-
NAME meningkatkan produksi superoksida vaskuler dan 
konsentrasi malondialdehyde (MDA) dengan penurunan 
aktivitas plasma superoksida dismutase (SOD) dan diketahui 
bahwa ekspresi Bcl-2 pada kelompok hipertensi menurun 
secara signifikan, sedangkan ekspresi caspase-3 pada 
kelompok hipertensi meningkat secara signifikan bila 
dibandingkan dengan kelompok hipertensi yang diobati 
dengan curcumin. Hal ini menunjukan bahwa apoptosis 
meningkat pada kelompok hipertensi dan dapat diperbaiki 
dengan pengobatan curcumin. Kadar SOD dan penurunan 
glutathion secara signifikan lebih rendah di jaringan ginjal 
pada kelompok hipertensi yang tidak diobati curcumin. 
Penggunaan produk alami seperti curcumin untuk 
melindungi fungsi ginjal dapat memberikan metode yang 
efisien dan terjangkau untuk melindungi efek berbahaya dari 
hipertensi. Hipertensi yang diinduksi dengan L-NAME 
menunjukkan penurunan yang signifikan dalam ekspresi Bcl-
2, sedangkan ekspresi Caspase-3 meningkat secara 
signifikan. Stres oksidatif memicu aktivasi Caspase-3 yang 
mengarah pada apoptosis. Curcumin memperbaiki 
peningkatan tekanan darah dan fungsi ginjal. Perbaikan ini 
dimediasi melalui kemampuannya sebagai antioksidan dan 
dalam penurunan regulasi AT1R yang mendukung 
penurunan apoptosis. Curcumin mengembalikan 
keseimbangan protein pro-apoptosis (caspase-3) dan anti-
apoptosis (Bcl-2) yang bertindak sebagai antioksidn dalam 
pengikatan sel ROS sehingga menurunkan tekanan darah 
(30).  
COX-2 secara selektif diinduksi oleh mitogen, promotor 
tumor, sitokin, dan faktor pertumbuhan yang menghasilkan 
peningkatan sintesis prostaglandin selama peradangan. COX-
2 diekspresikan secara berlebihan dalam hampir setiap 
kondisi (7). Metabolisme COX-2 yang terganggu 
berkontribusi besar pada perkembangan disfungsi endotel 
terkait dengan hipertensi melalui over generasi 
vasokonstriktor. Dalam kondisi fisiologis, COX-2 
diekspresikan di dinding pembuluh darah. Peningkatan 
regulasi COX-2 yang sangat jelas diamati pada jaringan 
vaskular yang meradang (35). Li. J et al. (2019) menyatakan 
bahwa Tes Western blot dalam penelitiannya 
mengungkapkan terjadinya penurunan ekspresi P-eNOS 
(Ser1177) dan peningkatan ekspresi COX-2 di arteri ginjal 
tikus yang hipertensi. Vasokonstriktor dan spesies oksigen 
reaktif (ROS) yang diproduksi oleh COX-2 menyebabkan 
gangguan fungsi endotel. COX-2 bertanggung untuk disfungsi 
endotel dalam kondisi hipertensi (36). Enzim proinflamasi 
COX-2 merupakan kontributor utama disfungsi endotel pada 
hipertensi, sebagaimana dibuktikan oleh tindakan protektif 
dari inhibitor COX-2 dan ekspresi COX-2 yang diregulasi pada 
tikus hipertensi spontan (37). Pemberian 
demethoxycurcumin (DMC) dalam jangka panjang mampu 
mengurangi peningkatan kontraksi yang bergantung pada 
endotel oleh ACh dan meningkatkan relaksasi yang diinduksi 
ACh di arteri ginjal tikus yang hipertensi spontan. Dilaporkan 
bahwa fosforilasi endotelium nitrat oksida sintase (P-eNOS) 
dan ekspresi protein siklooksigenase 2 (COX-2) berkurang 
dan meningkat, masing-masing di arteri ginjal tikus yang 
hipertensi spontan. Perubahan tersebut terjadi dengan 
pengobatan DMC selama tiga minggu. Oleh karena itu, DMC 
dapat berperan penting dalam memberikan kontribusi 
terhadap peningkatan fungsi endotel pada hipertensi dengan 
menurunkan ekspresi COX-2. Efek penghambatan pada 
ekspresi COX-2 ini dapat berasal dari penghambatan NF-𝜅B 
yang menurunkan regulasi ekspresi COX-2. Sama halnya 
dengan penelitian yang dilakukan sebelumnya berkaitan 
dengan curcumin yang memediasi beberapa target molekuler 
penting termasuk faktor transkripsi seperti NF-𝜅B dan enzim 
seperti COX-2 (38). 
Berdasarkan studi yang dilakukan, meskipun tinjauan 
literature ini mencakup tentang data-data yang luas dari 
artikel Internasional berbahasa inggris yang berkaitan 
dengan peran dan mekanisme ekspresi gen dari kunyit 
(Curcuma longa), namun masih memiliki beberapa 
keterbatasan yang harus dipertimbangkan berkaitan dengan 
penyampaian dalam bentuk narrative review yang menjadi 
kelemahan dalam studi ini. Pertama, artikel yang ditinjau 
hanya berbahasa inggris, artinya bisa saja melewatkan artikel 
yang berisi informasi penting dari negara-negara lain yang 
tidak menggunakan bahasa inggris; kedua, literature review 
ini masih belum menggunakan prosedur statistik untuk 
menggabungkan hasil dari semua penelitian yang relavan; 
ketiga, rentan terhadap bias yang tidak disengaja dalam 
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pemilihan dan interpretasi hasil sehingga harus benar-benar 
teliti. 
Studi ini memberikan bukti penelitian mengenai efek 
menguntungkan kunyit (Curcuma longa) pada penurunan 
hipertensi. Diharapkan di masa yang akan datang penelitian 
tentang kunyit (Curcuma longa) terhadap hipertensi ataupun 
penyakit kronik lain bisa jauh lebih berkembang dengan 
dapat ditingkatkan profil farmakokinetiknya. Selain itu, 
penelitian terhadap kunyit (Curcuma longa) terkait tentang 
kajian mekanisme kerja ekspresi gen perlu difokuskan, 
karena dari beberapa penelitian telah memberikan informasi 
terbatas terkait dengan mekanisme kerja, serta kajian 
aktivitas klinis terhadap ekspresi gen juga perlu diperdalam. 
KESIMPULAN  
Berbagai penelitian yang melibatkan Kunyit (Curcuma longa) 
mengungkapkan potensinya dalam melawan beberapa 
patologis penyakit termasuk hipertensi. Kunyit (Curcuma 
longa) menunjukan perannya pada hipertensi sebagai 
antioksidan, antiinflamasi, mencegah proliferasi sel otot 
polos pembuluh darah, serta pada reseptor β-adrenergik. 
Efek terapetik kunyit (Curcuma longa) juga dimediasi oleh 
beberapa target molekuler dan ekspresi gen seperti pada 
eNOS, iNOS, ACE, AT1R, arginase, COX-2, Bcl-2 dan Caspase-
3. Banyak penelitian yang menguji potensi terapetik dan 
keamanan farmakologisnya yang terbukti aman untuk 
dijadikan pengobatan tradisional sebagai jamu dan Obat 
Herbal Terstandar (OHT). Berdasarkan beberapa manfaat 
dan potensi yang dimiliki kunyit (Curcuma longa), terutama 
yang berperan dalam mekanismenya terhadap ekspresi gen 
mampu memainkan peran kunci yang nantinya dapat 
mengembangkan kunyit (Curcuma longa) lebih lanjut sebagai 
obat tradisional yang memiliki keamanan dan khasiat yang 
dapat diuji dengan cara ilmiah melalui uji praklinik dan uji 
klinik serta bahan baku dan produk jadinya telah 
distandarisasi. 
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